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3 FcR γ鏡ノックアウ トマウスの機能解析
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よる細
胞破壊
図7 FcRγ鎖ノックアウトマウスにおいて欠損しているエフェクター機能
γ鎖欠損マウスでは､マスト細胞表面上にFceRIが発現しないため､IgEを介する架橋刺激に応答し
ない.マクロファージではFcγRI､Ⅲの機能が失われ､抗体でコートされた抗原粒子に対する貧食作
用が見られない｡ナチュラルキラー細胞ではFcγRⅢの発現が見られず､標的細胞をADCC活性によっ
て破壊できない｡
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おいて γ鎖はFcγRIの細胞表面上への機能的発現
に重要であることがわかった｡
iv】T細胞､ナチュラルキラー細胞の
development
FcRγ鎖は前述のように､TCR-CD3複合体ど鎖と
の構造的､機能的相同性が示されている13)0 Love
ら14)､大野ら15)によるTCR/CD3ど鎖欠損マウスで
はTCRの発現が低下し､T細胞の分化 ･成熟が抑制
される｡ また､FcγRtIはナチュラルキラー細胞の
developmentにおいて何らかの役割を担っている可
能性が指摘されていた｡ところが､FcRγ鎖欠損
マウスではナチュラルキラー細胞やT細胞集団に
顕著な変化は見られないことから､γ鎖やFcγRII
がこれらの細胞のdevelopmentに与える影響は小さ
いと思われる｡ しかし末梢T細胞の亜集団におい
てγ鎖がdevelopmentに必要であることが示唆され
ており16)､これら末梢T細胞の機能との関係で注
目される｡
まとめ
以上のように､FcRγ鎖の欠損が予想以上に多くの
FcRの桟能消失をもたらすことが明らかになった
(図7)｡また､これまで唆昧さが多分に含まれて
いた各FcRの機能について､たいへんはっきりした
形で､FcγRⅡrやFceRIの機能を確定することがで
きた｡ 多 くのFcRの機能欠損を持つこのマウスは
spFの環境下で飼育する限りは見かけ上全く健康
である｡ところがマスト細胞の項で述べたように､
またその後の研究により17㌧invivoの実験的アレ
ルギーの誘導にはほとんど応答せず､これまで補
体中心に考えられてきた炎症反応の開始機構をFcR
中心に考え直さねばならなくなるなど8)19)､アレ
ルギーの発症メカニズムを探るための極めて重要
な実験材料として利用されている｡
ここに紹介した筆者らの研究は遺伝子ノックア
ウトのほんの一例に過ぎない.しかし遺伝子ノッ
クアウトマウスの作製は､年単位の多大な労力を
費やさねばならないが､その成功により学問的知
見を飛躍的に増大させる可能性を秘めた重要な技
術であり､今 後 もいくつかの改良を重ねながら発
展していくものと考えられる｡ 最 近では､生体内
のある特定の細胞種のみにおいて遺伝子欠損を誘
導する方法などが実用化されつつあり20)21)､これ
からのこの領域の技術開発の動向を探るうえで興
味深い｡
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